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             ＾                ＾解析Aでは，平均値として，C㌧＝1．50BWj，Vdj＝O・421BWjという結果が得ら
れたが，同じ母集団を対象として指数回帰モデルを用いた場合（解析D）には
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図2－1
 Scatchard plots of山e binding ofcefazolin to HSA in presen㏄or absen㏄ofvarious
 molar mtios ofbilirulbin．（Bt：R）．The岬ints represent experimen胞1resulじ，㎜d l』1e soIid
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表2－2        Patient Characterigtic5for the Evaluation of the Bayes1an Analysis

























































表2－3 Result8of PoPulot…on P110rmacokine－ic Aη口iysi5’、
An81ygi3 A B       C D
PoP口1ation
Newbom infantg
     ＋
   Childr6n
Newbom infantsChiIdr；n
Newbom inf8nt9
     ＋
   Children























   0．0310
   0．00733
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一ユ64い
’iθ。repre3ent5the行xed eκect paramet6r．VAR（CL）aηd VAR（Vd）reprε8e耐
  the variance30f illter－ind三vid081wriation30f CL8nd Vd，respectively．VAR（ε）
  祀p・e9㎝t・thewianceofi・tra・indi・id・alwi剛i㎝・．
いThe d三舵rencεof obj～ctive fmction （OBJ）between舳alysig A and D i5
  g！・εatεr t11an critical v81ue o｛1O，60of X2distribution （P〈O．005． deg1・ee of
  freedom 2）．
表2－4 E脆。t of Sampling Time on Predict1ve Per丘。rmance
of the Baye8ian Me｛od
Sampling Time
    （hr）
4
    ME
mean（95％c，i．）
   （μ9州）
    ＿026
（一0．35．一〇．17）＊
    一0．］6
    MAE
me8n（95％c．1．）
   （μ9／ml）
   RMSE
mean （9596 c．i．）







   0．27
（0，20，0．34）
   0，28
（0二20，0．35）
   036
（0．13，O．60）
   0．34
（0、エユ，0．57）
   0．36
（O．11，0，60）

















10  2030  40  50
D
一0  0 10   20   30   40   50
    Tilm● ‘hr）
    Typical㏄㎜tobramycinconcen伍ation－dme
    promes祉ter a sing，e dose…㎜d drug in muldple
    dosing in newl）om1㎡㎜ts．Par■el A shows the
    le㎜tobr㎝ノ。inconce山ationlfo商patient
    No．2出er a smgle dose（2．41mg／kg）．Pξ㎜el B
    show舳ese㎜tobr㎜yciηconce山ationsfor
    山e patient No．2during mu1tiple dosing every12
    hr（2．46mg化g）．P8me1C shows l』1e semm
60 tobramXcin con㏄ntrations forthepatient No．3
    aftera smgledose（2．67mg／kg）．Pmel D shows
    小e serum tobramycin concen甘ations for the
    padent No．3during multiple dosing eveワ12hr
    （2．33mg／kg）．The patient mm㎏rs co冊spond
    to that in Table2－2．The o脾11drc1es represent
    the points us射to estimate the illdividu－al
    pammeters．The closed drdes are the obseπed
    concent織tions and出e cuπes were dmwn by eq
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   Vmax，Km，D についてBox－Mu11er法制により正規乱数を発生させ1000個の
データセットを作成した．Vmax，Kmの平均値（6．26mg／day／kg，2．98山m1）および標
































































































































































一26一       第III編
第三章 肝部分切除ラットにおける加齢と肝再生時のph㎝ytoinの体内動態
1．1）phcnytoinのfpの変動に及ぼす加齢の影響




































V：volume ofdis■bution，C：drug concen汀ation，Vmax：maximum elimination rate，Km：
Michac1is constant，K12and K21：apP肛ent1st order c1imination rate constants・






























































































































































































  m                                                                               m
数でΣ・、K。、はその総和を示す．また簡略化のため・、K。、p＝K、，Σn，K．ip＝K。と置



































































隻暗年   1980





  1983         1987
欧米人 日木人   黒人
・1嚇）α6
11．0
K、｛、、！mL〕 州   ：1二1：；：享；
ω、CV％  54，1    56．O
σ。lmg岬day1 0．25
CV％             120
6．5
20，3
湯川“    堀45
1989            1990




18，6        37
    3．67（≧15才）3．4
    3．08（く15才）
73，0         57．4
280      114
  2．98（≧15才）
1．27“O．114・＾GI… （〈15：ナ）
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図。．1帖・南）




Co：steady s胞te concentration of
pheny【oin（μ9！ml）．
SubscriptsPandFindicatcthedosage
foms of powder a1nd fine gr三㎜ule，
respecti・ely．
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＼  PoρUlali㎝mean＼・ ↓
      、＼
     メく・。
I－nθlor Melhod2    、
＼
                O・O   O．5  1．0  1．5  2．O
                                        lino ior Mε一hod l
                         D！Css ｛mg／kg！day）ぺμg／mL）図3－3
Graphicestimation ofdose required to achieve a sp㏄iOc s協dy－state
phenytoin serum concen甘ation as described iI1曲e text．
○：one一四intst閉dy－s制ese㎜conce山ationイ。sepairofphe叩。in．Line
























































compar曲wi山山e population meanξmd multiple SDbTh…1。・・fVm・。。舳。。d舳。p．p．1・ti・・m㎜．i6．26m胸d・y）・q3－2．1・di・id㎜1㎞’w砥




Percentages wi山eπors〈5m釧i11 v町ious ar脳。fHg．34．
9らaccura－e predic－ions
Melhodド       Melhod2ム
93 士 2               83 士 3
45± 一              89土 5
 100           Ω
98± 2               68 ：士 6
Thesimulati㎝swere脾㎡omedbyusi㎎出erepoM岬pulation
       45p町ameters’Theva1ue6fKmwasfixedtothe岬pulatiorlmean（2．98m釧）ineq．3－2．
















                      D’Cs9 －m£’kg’day〕ぺμO’mL｝
図3－4
Graphic rcpres㎝Lati㎝orar閉s dMd副byしhe ra』1ges ofMichae1is－M舳en par㎝eLers
f・・J・p㎜…45・・d・…ib・di汕・t・・t．
Condldons in n㎜1bered a∫ca（1）：0．77〈Km’≦5．18with山e condidon of Vmax：6．26，
and3．08〈Vm狐生7．32wiしh山e condidon of Km：2．98；（2）：0．77〈KmI≦5．18wi血山e
condiljon ofVmax＝6．26，and7．3ムVmax’w汕山e condition ofKm＝2．98；（3）：Km．三
0．77wi山山e condition of Vmax＝6．26and Vmax’≦7．32wi山山e condition of
Km＝2．98；（4）：5．18くKm wi山｛e condiLion of Vmax：6．26E㎜d3．08くVmax1三7．32wi血
山e condition ofKm＝2．98；（5）：7．32〈Vmax wi山山e condition of Km＝2．98and Km≦
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図3－5
   Systema此approach for graphic esLimation ofdose requ缶ed to achieve a
   s畔。棚。st㎝dy－s岬henyto1nse㎜concen甘ationasdescri㎏din山etext．
   A皿asterisk㎞dicates山at山e parameter is Hsted in Tab1e3－5．
表3－5 Parame屹rs for systemic approach in Fig．3－5、
POpula“0n
Parame16r Ref．45   Ref．41
Populationmean
M8ximum ralioorD■o ym．、’













2，98          4，22
6，26         7，22
0，83         0，78
0，88         0，92
3，07          2，06
7，32           8，94
0，77         4，44
5．19         I l．65
一41一
表3－6 Pr鮒。d㎝脾㎡omancee．aluati㎝
           Nomberor  ％accu固一6
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RMSE‘95％c．i．〕
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図3－6
Plasma phen皿。in concen江adons汕er2一（◇）and20－mg／kg（o）intravenous㎞lus dose to8－week（a）
alnd50－week（b）old rats．Dotted lines were ob総ined by a non1in雌1east squares regression analysis
usi㎎山ecomputerprogramNONuN1“ti㎎obs舳eddatainmmalr独toeqs．3－6and3－7．ln





EsOma量ed pharmacokimtic parameters o『phenytoin in8－and
               50＿week＿o1d rats a
pharmacokineljc
 rameterS
K b  （μ9／mL） m．Vmax    （｝㎞n）
  dVl  （札）
k 6  （m㎞一1）12
Ck．1 （mirl）
“。。個Wf㈱舳。）

















0，34          1，81
4，8       64．9
7        257
0．021        0．0788
0．010        0．0749
26        126















 a m㏄m±SD；each value was obtained by a mn11near least sq㎜res regression
usi11g山e computer program（NONLn917 fittiηg血e obseπed data to Eqs．3巧i㎜d3－7．
b Michaelis M㎝ten constant
c Maximun elimimtion rate
d Dis江ibutionvol㎜eofcen江a1compa血ent






B“yW6i8hi G）     2η  （4，33）
LiwW618hi⑫）     10．7 （0．3．33）
Se㎜血㎜㎞ε1州y
 AST（1（■㎜固．g Unit）   143  （12，13）
 ALT（X■㎜目1，U㎡t）   4g   （5，13）
Se㎜f㎜f1口y■dd  l－Ol（O．09，13）
    （曲几）
Scn瓦n－od biユin』b㎞       0．l l  （0．03．13）




Pl㎜n■unbound fr■cdon   O．249 0．007 29
8・w6出‘old
幽㎏L＿Nom・lm風・（SE帆・）㎜㎝・（SE帆・ジ㎜日 （SE帆掘ジ
309   （4，5）  295   （5，12〕     515
9，56  （0．5．5）  8171 （O．I2，12）．．   13．6
117   C7，5）  262  （29．12） ．
 82  （12，5）   l05   （8．12）
0．78 （0．04，5）  1．Ol （0．06，12〕．．




幽幽Lm與・（SE帆・）㎜日・（SE帆・）’（15，20） ．   495  （16，5）
（O．6，20） ．   125  （O．8，5〕
204   （17．10） ．   l04  （I2，4）
50    （4，10）     62  （15，5）
1．16 （0．ll，12）    0．95（0．06，5）
0，147（O，021，12）    O－l l （O．02，5）
3．21 （0．I9，12）     3．37  （0．l O，12）
0．46（0．02，12）     O．61 （O．03，lO）
O．23 0．O1    0，27 0．01 14
08  （21，5）
9．48 （O．61，5） ・．




3－28 （0．20，4）  3．14 （0．lO，3）
0．58 （O．Ol，5）  O，43 （0．03，5〕 ．
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0，0  0．7
図3－7
Comparison ofmaximum eIimination rate（Vmax）with biochemica1parameters，AST（a），ALT（b），
cytochrome P450（c），bilirubin（d）in partia11y hepatectomized㎜d sham operated8一㎜d50－week一
・ld・・tsatlO－d・yi・tewal㎡t・・each・p…d㎝．E・・hp・int・・p・・s㎝t・th・・hamo阿・t・d（口）・・舳・
pa血iaHy hepat㏄tomized（△）ra鵬for8－w㏄k（open symbol）a二nd5びweek（closed symbo1）o1d rats．
Solid Iine represents the simple Iinear regression1ine．
一45一
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図3－8
  0   1   2   〕   4   5   6
             P＾！HS＾
E肝ecこ。f Increasing Concentration30f
PA on HSA Binding of PHT
All solutions were300μM HSA
The total PHT concentτadon used
was 80μM， 1…：ach va－ue i5 thc mean
±S．D．（η：3－8）．The data are s110wn in
theab・㎝・e（oPen・ymbol・）andp・e・e・㏄
（closed symbols）of700μM total VPA
COnCentratiOn．
0 ・ 100  200  300  400  500
F・餉W＾C㎝・㎝t・・t1㎝〔戸川
図3－gR・1・t1。・・h1Pb・tw㏄・F…F…ti。”f
PHT and Free VPA Concentrat1oηin
300μM HSA Soh1tion
The total PHT concentrat1on used
wa580μM． Eaci1value is the me日n
±S．D．（η＝6－8）．Tトe to－al concentr8tion
of VPA （μM）is given in Pa「entheヨes’
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図3－1O     、、！一，肌
       E仔ect of Increasing Concentmtions of
       PA on HSA B1nding of CBZ，PB and
       PRM
       All solut1ons were300μM HSA
       The total dmg concent閉tion used was
       40，170and50μM for CBZ，PBand PRM、
       …p㏄tively．E・chv・1・ei・them…
       ±S．D．of three exper1rnents，The data
       are shown in the absence（open symbo13）
       and presence（closed symbols）of700μM
       total VPA con㏄ntrati㎝．Key：口■，
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 nInd－ng r6glonS
O－her 〔han SI11o ・Il
  Diagrammatic Representations of PHT
  Binding to HSA in t11e Absence and
   in the Presence of PA l．500μM and／or
  VPA700μM
  The  concentratiOns  a「e  situated  as







































































































































































   モデル構築においては以下の四つの仮定を立てた．
      1．腹膜上では，溶質の腹腔から血中への透過時に反発がある．
      2．腹膜の物質移動は，diffusionと。㎝vectionの和で表される．
      3．透析液は常に良く撹幹された状態にある．
      4．腹膜透過するのは，遊離型薬物のみである．
































































































































l  l  l一＝一十一f～・Qf，P㎞
（4－21）
ただし，腹腔における非撹拝層の影響は無く，capi11町bedと体循環コンパートメン







































…／l（1一へ）（・1・／・：）／・・叫・1   （…）
よって，舳，1。と雲の関数となるので，透析後の時剛1よって変化すると考え
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一69一       第IV編
表4－l c加〃α・伽’・”∫η佃1ce”・わ舳’η∫ρ榊・一D・・！・ノ舳
       Value5represent means±SE．The number ore叩。hmen－s is given in
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                   11脈1面。山1・・D
図4－1歌αψ4励・’・・oη肋・〃・・舳力・o〃。〃伽。eψcアz
∫γ洲…d吻た〃わ〃…p・・…川・m・。。士SE．rb。。di．b。一i．
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            0  30  60  90  120
                     丁肌同ml・・1図4－2        耽ψ肋・1舳伽加・舳伽〃m伽。。ψCE。．
（・測1：㍑鵜；漂：1幾、l1鵜・士舳…i・㎏1i・
        表4－2                 脈〃∫π棚…舳わ・1舳伽舳ωkf舳ρ・・㎝舳伽C戸Z伽κ亙D
W・・…p・…ηlm・…士SE・冊・・眺。。1。。。。一h。㎜i。。舳d．
                                  CPZ       Pa晒而6－e晴                                                        CED
                        Con－rol            Dlab6－lc            Contro一 Dia㎏一ic
      κa，、（mI／kg）           320士一3
     （＝ム。‘（ml／min）         5．97±O．82
     C五舳。（m，ノmin）         4．44±0．47
     MRT（min〕      3711土5．1
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                       T…E同n山●91
  図4－3吸・〃〃わ・κ・・η〃1・舳・・γ・w・〃・ηψcPz．
 肋rsin’oρρ伽e∫r6presenいhe m6an5±SE or「ourdiabetic（乃αc加a
co＾伽η）andcontrol（oρe〃。o’“㎜η）制seachadminis－eredCPZ．3o〃。㎜
ρσ〃e’shows the bile now榊e be資。re and aner CPZ administ制ion ror
the indicated inte耐als．．，5ignirican－ly dmeren－from control；書，5ignin－
cant1y dimerent rrom basaI bi1e now（paircd川εs一）．
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  3ors in Coρρoηe’一一epresent－he means±SE or rour diabetic（片。’c＾ea
co’“㎜η）and control（oρeηco＾’m剛m－s each administered CI三D．刀。〃。m
ρ舳e！shows－he bilG now rate be標。re and a∩er the CED administration
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        α5aρρθar舳。θcu〃θs of5u’〃50xazo’θ（O）8ndbθηzo’cac〃
（●〕年0m沽θρθr”◎ηθ8’Cay”γa”θr伽S’”’a”0n0’沽θ’SO‘0nたd’訓γ5a佗佑
帽俗．ε8cわρo加f andレθ〃Ca’bar rθρrθsθn“わθmθa’1±Sε’レーr’1＝4－9リ、
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panel）in the dialysate．勘。h point and ve血。al bar represent the mean±
SEM（n：4－9）．Solid lines show出ecomputer－g㎝erated simulation
cuπes using the hydrωyn㎝ic parameters estimated by a l1onlinear
least－squares regression a】1alysis．The position ofthe isotonic fIuid curve
presented in Fig4－7is indicated by a dashed line、
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表4－3 E．llm舳州yd。。dy。。ml．P。・・m・t舳1・・P・・lt・・。。1








        4．69  ±0．190
        0，728 ±0，048θ
        0．0183±0．00150
0．215土0，004h    1．71  士O．02h
O．991 土0，090＾    O．0699＝！＝O．0579h
’M段m±SD；each value was obtain射by an㎝linear1制t－sq㎜res




’The叩parent capm肛y membr㎜e pemeability of小drug．fThe refl㏄tion
coe閉。lent of曲e drug・80b吻ined by simu1taneously fitting．曲e obseπed
曲ta炉ig4－5and4－6）to eqs4－13and4－14．b Ob胞ined by smultaneous1y
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図4－12
Time oo山ses ofthe dialysate volume（pa皿el A），osmolality（panel B），
a二nd concentration of bellzoic acid（panel C）after insti11adon of血e
h脳血ic（○）・・hyp・t・・ic（●）di・ly・・t・i・舳㎜d・・diff・…t
initial condidons（20mI㎜d0，550sm／k冬for hypertonic，and45ml
and0，150sm／kg for hy叩tonic）．Each pomt㎜d veI1jcal bar
repres㎝t曲e mα㎜±SEM（n＝6－7）．Solid lines showthe computer一










































’The binding parameters wereestimted by using問4－25。一An alb㎜in concentrad㎝of470叫M
wasu肥dforc最㎝ladon．6Deteminedusi㎎serumsampleob喩inedatvari㎝sdmesafter
i山・・㎝・㎎・dmi・i・説d㎝・td・・…f20mg！kg（・・t・）・・dlg（h㎜・・）．dC・1・・1・t・di汕・㎜g・
of toωsemm con㏄11tration of20－350μ一σml（CFD…㎜d l－1α）0μ妙ml（CEZ and CTRηusi11g the
bindingparameters．’nemean±SDinthe㎜geoftotalserumc㎝c舳ationof1400μg佃1．fTh・m㎜±SDi汕・㎜g・・ft・ω・・㎜・・・…t・・d・…f132－255μ以ml・Th．m㎜±SDi。
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4－24using the binding parameters Iisted in Table44．
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図4－16Mode1舳ed（lines）ve・susobs舳edse・・m（●）anddialysate（○）conce山ati㎝safter
intraperitoneal administration of six acidic drugs to250g rats，
Me㎝±SE，n＝34．Each line was obtained by amnlinear least squares regression anaiysis using the
・・mp山・・p・・g・・mNO糺1N’7舳i・g・ll・b・舳dd・訟t・・q・・4－13・4－14・・d4－27i…W・ti㎎出・
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図4－17The・elati㎝ship㎏tw㏄napPa・㎝t，Pa血iti㎝coemcient（PapP）㎜dapPa・ent畔㎡t㎝eal
capmarym㎝brane脾m閉bility（Pd）（a），orm山insicpemeability（Pdm）acrossthe㎝pillary
membr㎜e ofacidic drugs（b）．The apparentp㎞tion c㏄fficier■ts were meas山ed at37oC in
n－oc伽。l／50mM phosphate buffer（pH7．4）．In the leftp㎜el（a），the report刮values of
quimlon㏄町1）oxylic acids were aIso presented89．The values ofPdm were estimat射by




































































































b Values were determined in250－g rats．
。Va1ues reρo巾ed ref．89．
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図4－18 Therelati㎝ship㎏tw測㎜㎞㎜dfracti㎝㎜dtoωc㎝ce山ati㎝of㎏n・oicacid
for rat semm in vi山。．
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図4－19Mod舳t舳nel）・e・1㎜ob11M1e㎜（11oled1岬bo11）㎜d
dialysate（open syml）ols）conce11trations疵er inぼaperitoneal administration of
phenobarbitaI（a）and benzoic acid（b）to rats．Initial concen甘ation of drugs iη
dialysate価e20（◇），50（口）、200（O），and1000（▽）μ敏mL
Each line was ob静ined by a nonlin雌1east sq㎜1res regression analysis（NONLINη）
fitting all obse〃ed da晩to eqs4－13，4－14a二nd4－27incoΨrating出e p町ameters
estimated for eq4一組．Each value ofbenzoic acid represents the mαm±SE（n：34）一
一80一
表4－8Ph sicochemica1andh si◎lo icalarameters◎f acidic dn」s．
Dn」9s        Molecular
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Phenobarbita1      226．26
Acetoaminophen   151．16
Lomefl◎xacin     351．35
12．6土  O．6





















a Values were determined in250－g rats．
b Va1ues repoけed Table4－3．
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 Cefazo1in sodium（CEZ）             藤沢薬品
 HSA，Fraction V，essen亡iaI1y fatty acid free        Sigma Chemical Co．
 Bilirubin                   和光純薬工業
 Horseradish peroxidasc，Type II，essentia11y sa1t free powder














機器     LC－6Aシステム             島津製作所
分析カラム  Shim－packCLC－ODS（150mmX6mm id）    島津製作所
移動相    13％acetoni㎞le：87％0，01M ammonium acetate
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     KM－15200



























                 省8一        第VII編
ψml），2mg／㎏投与の場合は，移動相はO．01M NaH．pO、・2H．O：Methanol：
50：50とした（検出限界0．04山m1）．
機器     LC－6Aシステム             島津製作所
分析カラム  Shim－packCLC－ODS（150mmX6mmi．d．）  島津製作所
波長       230nm





























































































機器     LC－6Aシステム            島津製作所
分析カラム  Shim－packCLC－ODS（150mmX6mm i．d．）  島津製作所
移動相    50％㌧O：50％acetonidle
波長     254nm
























機器     LC－6A，LC－9Aシステム       島津製作所
カラム
 プレカラム Shim－packSPC一冊1（30mmX4mm i．d．）   島津製作所
 分析カラム Shim－packCLC－ODS（150mm X6mm i．d．）  島津製作所
移動相
 前処理   0．1M sodium phosphate buffcr（pH6．8）
 分析    cefoperazone，20％acetoni出1c：80％O．01Mammonium acetate
 分析    cephradine，12％acetoni制e：88％0．O1Mamm㎝ium acetate
波長
 ccfoperazonc    266nm





































































機器     LC－6Aシステム             島津製作所
分析カラム  Shim－pack CLC－ODS（150mm X6mm i．d．）  島津製作所
移動相    25％CH3CNin0．01Mphosphatebuffer（pH3．0）
測定波長   237nm
一95一 策VII編
流速       1ml／min
  Su旧soxazolの薬物濃度測定については，Suberら114の方法に従いHPLCで測
定した．
機器     LC－6Aシステム             島津製作所
分析カラム  Shim－packCLC－ODS（150mmX6mm i．d．）  島津製作所
移動相    40％McOH in0．OlMcitrate buffer（pH4．O）
測定波長   300nm
流速     1ml／min



















機器     LC－6A，LC－9Aシステム          島津製作所
カラム
  プレカラム Shim－pack SPC－RP1（30mm X4mm i．d．）   島津製作所
  分析カラム Shim－packCLC－ODS（150mm X6mm i．d．）  島津製作所
移動相





P－acetamidOPheno1（acetaminoph㎝）          和光純薬
B肛bitaI Na                    和光純薬
Mctha∫bita1（ゲモニール）           大日本製薬
Ph㎝0b孤bita1Na                 和光純薬
PentobarbitalNa                  ナカライデスク
Thiop㎝tal Na（ラボナール）            田辺製薬
Thiamyla1Na（イソゾール）            吉富製薬
BenzOicacid                   和光純薬
Sulfisoxazol                         SigmaChemicaI Co．
Antipyrin                     和光純薬
5一（p－methyl－phenyl）一5－pheny1hydantoin（MPPH）      Aldrich Chemica Co．1







機器     LC－6Aシステム             島津製作所
分析カラム  Shim－packCLC－ODS（150mm X6mm i．d．）  島津製作所
分析条件（内標準物質，測定波長，移動相）は，表7－2に示す．
5）アニマルスケールアップ法による腹膜透過クリアランスの予測
                            （第IV編，第五章）
5－1）使用動物
 家兎は，日本白色系（2．6－2．7kg，日本SLC），マウスはddY系（32－37g，日本
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